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Aus der II. medicin. Universitatskl in ik Berl in. 
Ueber den Umfang der Hippursiuresynthese b im Menschen. 
Von 
Dr. Iwaho Tsuehiya in Tokio (Japan). 
In einer Arbeit tiber die Rslle des Glykokolls im intermedi'~ren 
Eiweissstoffweshsel beim Menschen 1) kam Brugsch auf Grund einiger 
Versuchs nach Benzoest~ursffitterung zu dem Rssultat, dass man dursh 
grosss Mengen Benzoest~urs intsrmedi~ir dem Mensshsn nieht mehr 
Glykokoll entziehen kann, als man nach dem erwartsn kann: was wir 
durch die Hydrolyse des Eiweisses in vitro tiber den Glykokollgehalt 
des Eiweisses wissen. 
In der Minkowski'schsn Klinik hat nun Lewinski  2) auf Grund 
der Arbeit yon Brugsch Versuehe in gleicher Richtung angestellt, wobei 
er fand, dass man durch Benzoesiiurezufuhr beim Menschsn dem Orga- 
nismus Glykokollmengen tziehen kann, ,deren Beziehung zum Gesammt- 
N den yon Brugsch normirtsn Grenzwerth yon 3 pCt. welt hinter 
sich liisst." 
Die Versushe yon Lewinski  sind absr, wis Brugssh in der vor- 
hergehenden Mittheilung kurz darlegt, ftir die Beurtheilung dieser Ver- 
h~iltnisse werthlos, weil Lewinski ,  um die Gefahr der Hippurs~iure- 
spaltung zu umgehen, dem Harn jedesmal 30 ccm Asidum carbolicum 
liquefactum zugesetzt hat. Da die Carbols~iure yon Alkohol und Essig- 
~ther gut aufgenommen wird, so ist das, was Lewinski  als Hippursiiure 
wog, eben nicht reine Hippursiiure, sondern sine Misshung von Hippur- 
siture und Carbol (das unter diesen Umstiinden auch krystallisiren kann). 
Dis Frage der Hippursiiuresynthese teht also vorliiufig noch auf 
dsm yon Brugsch verlasssnsn Standpunkts, desssn Versuche ich auf 
seine Veranlassung fortgesetzt habe. 
Um der Gefahr der nashtrAglichcn Hippursiturespaltung im Urin zu 
sntgehen, die im Uebrigcn durchaus nieht (bei saurcm Urin) so gross 
ist, wie die Erfahrungen der Minkowski'sshen Klinik zu zeigen scheinen, 
habe ieh dem unmittelbar yon den Patienten in eine Flasshe entleerten 
1) CentrMbl. f. die Path. u. Physiol. des Stoffwechsels. 1907. No. 14. 
2) Arch. f. exper. Path. u Pharm. Bd. 58. 1908. 
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Urin Chloroform zugesctzt (Durchschiittelung des Urins!), wodurch jede 
Spaltung der Hippurs/iure sicher vermieden wird. 
Die Benzoes5ure wurde in kleineren Portionen fiber den Tag (d. h. 
inncrhalb 12 Stunden) vertheilt gegeben, der Harn w/ihrend 24 Stunden, 
vom Bcginn des Versuchcs an gerochnet, aufgefangen. 
Als Verfahren der HippursKurebestimmung w'/ihlte ich die von 
Sehmiedeberg und Bungc angegebene Methode, wobei ieh zum An- 
s'/iuern des Alkoholextractes in den meistcn Fitllen Phosphorsiture statt 
Salzs'Sure verwandte; im Uebrigen wurde meine Bestimmung der Hippur- 
saure ganz nach der yon den Autoren gegebenen Vorsehrift ausgefiihrt. 
Die Personen, denen die Benzocsiiure verabreieht wurde, waren 
Patientcn, die nut an arthritischen Beschwerden litten, deren innere 
Organe abet sonst vSllig gesund waren. 
Versuch 1. 
Prau E. 50 Jahre. l~rh'/ilt innerhalb 12 Stunden 2 mal 2 g Aei- 
dum benzoicum. 
21 stiindige Harnmenge 1000 ecm. 
Ausgeschieden : 
Gcsammt-N--= 13,02 g. 
Hippurs/iure = 2,136 g. 
Glykokoll-N ill dcr Hippursiiure = I),167 g. 
Demnaeh Glykokoll: Gesammt-N = 1,28 pCt. 
Versueh 11. 
Frau E. 50 Jahre. Erhiilt innerhalb 12 Stundcn 3 real 2 g Aci- 
dum benzoicum. 
24 stiindige Harnmenge 1900 ecm. 
Ausgesehieden : 
Gesammt-N = 13,98 g. 
Hippurs'/iure = 3,28 g. 
Glykokoll-N in der Hippursiiure = 0,256 g. 
Glykokoll-N: Gesammt-N = 1,83 pCt. 
Versueh II[. 
Frau E. 50 Jahre. Erh/ilt innerhalb 12 Stunden 15 g Aeidum 
bcnzoieum (in 5 Portionen). 
24 stiindige Harnmenge = 2680 com. 
Gesammt-N = 12,16 g. 
Hippurs/ture = 4,88 g. 
Glykokoll-N in der Hippursiiure ----- 0,382 g. 
G-lykokoll-N: 6esammt-N ---- 3,14 pCt. 
Versuch IV. 
Frau E. 50 Jahre. Erhiilt innerhalb 12 Stunden (in 5 Portionen) 
20 g Acidum benzoicum. 
24 stiindige Harnmenge -- 1820 com. 
6esammt-N = 11,62 g. 
Hippurs/ture--= 6,701 g. 
Glykokoll-N in dcr Hippursiiurc =-- 11,524 g. 
Glykokoll-N: 6esammt-N = 4,51 pCt. 
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Versueh V. 
Frau E. 50 Jahra. Erh/ilt innerhalb 12 Stundan (in 5 Portionan) 
15 g benzoesaures Natron----- 12,3 g Benzoasiiura. 
Gesammt-N = 11~38 g.
Hippurs/i.ura ---- 6,92 g. 
Glykokoll-N in der Hippurs/iure = 0,541 g. 
Glykokoll-N: Gasammt-N = 4,75 pCt. 
Versueh VI. 
Frau E. 50 Jahra. Erh/ilt innerhalb 12 Stundan (in 5 Portionen) 
20 g banzoesauras Natron = 16,4 g Banzoasiiura. 
Ausgasehiaden : 
Urinmenge 2250 cam. 
Gasammt-N----- 11,66 g. 
Hippurs/iure ~ 11,5 g. 
Glykokoll-N in der Hippurs/iura =-0,899 g. 
Glykokoll-N: Gasammt-N = 7,71 pCt. 
Versuoh VlI. 
Frau B. 40 Jahre. Erhiilt innerhalb 12 Stundan (in 5 Portionen) 
15 g benzoesauras Natron ~ 12,3 g ganzoas/iure. 
Ausgaschiedan : 
Urinmanga 1070ccm (innarhalb 12 Stundan). 
Gasammt-N = 6,08 g. 
Hippurs/iure ----- 4,43 g. 
Glykokoll-N in der Hippurs/iure = I),346 g. 
Glykokoll-N: Gesammt-N = 5,7 pCt. 
Versueh Villi. 
Pat ient  G. 50 Jahre. Erh/ilt innarhalb 12 Stunden (in 6 Portionen) 
30 g banzoasaures Natron = 24,6 g Aeidum banzoicum. 
Ausgeschiedan: 
Urinmenge = 2000 eem. 
Gasammt-N = 12,04 g. 
HippursS:ure : 17 g 1). 
Glykokoll-N in dar Hippurs/iura = 1,33 g. 
Glykokoll-N: Gesammt-N = 11,04 pCt. 
Uabarbliaken wit diase Varsuehe, so argiabt sieh zun/iehst, dass man 
allerdings dureh sahr grosse, tiber dan Tag varthailta Dosan yon Benzoa- 
s/iure dem mensehliehan Organismus mehr Glykokoll entziehen kann, 
als dem Wertha antsprieht, den man in vitro durch Hydrolysa einer 
Menge Eiwaiss erh'alt, welahe der w/ihrand der Banzoesiiureausscheidung 
ausgeschiedenen Stickstoffmenge d s Hams adaaquat ist. Indessen sind 
die Maximalwertha kainaswegs darartig grossa, dass man ohna Weiteres 
anzunehman berachtigt w/ira, dass bairn Menschen das Glykokoll wirklieh 
1) Die Bestimmung der Hippurs~iure wurde hier naeh einer anderen Methode 
ausgeffihrt (s. die vorangehende Arbeit yon Brugsoh). 
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auf anderem Wage antstiinde als dutch fermentative Hydrolysa dos 
Eiweisses. Vargleiaht man die durch Banzoes/ture herausgezogenen 
N-Mengen in ihrer Relation zum Gesammtstiekstoff mit den Mengan, die 
man beim ausgesproehenen Herbivoren herausziohen kann, so tritt das 
HippursiiurepaarungsvarmSgen b im Mensehon fraglos zuriiek goganiiber 
dam Herbivoren. So land beispielsweise Wiechowski 1) bairn Kaninehen 
Glykokoll-N 
das Verhiiltniss von Gesammt-N bis auf 64 pCt. horaufgohend, Magnus- 
Levy 2) baim IIammcl bis zu 27,8 pCt. Allerdings l/isst sich der Ein- 
wand crheben, dass aueh beim Mensehan dutch noch viol gr6ssere Dosen 
sich dcr 14uotient Glykokoll-N in die H6ha treiben liisst, das mag ja sain, 
Gesammt-N 
indessen ist es unwahrseheinliah, dass sieh aueh dann dieser Quotient 
bis zu soleher HShe erhebt, wic bci den Herbivoren. 
Verfolgt man in unseren Versuehen das Verh/iltniss der als Hippur- 
s//ure ausgesehiedenen Benzoes/iure zu der eingegebenen Benzoes/iure, so 
erhalten wir folgende Warthe: 
I 
1I 
IlI 
IV 
V 
VI 
VIII 
I b a Ausgeschiedene Eingegcbcnc P,cnzoc- HippursS, urc auf 
siiurc in Gramm BcnzoesSurc 
l)erechnct 
Versucho { 
mit: reiner 15 
Bcnzocsiiurc 20 
Vcrsuchc { 12,3 
mit Benzoe- 16,4 
siiure-Natron 24,6 
1,455 
2,234 
3,323 
4,56 
4,61 
7,83 
11,58 
b x lOO 
pCt. 
36,4 
37,2 
22,15 
22,8 
37,5 
47,8 
47,1 
Ueberblickt man diese Zahlen, so kann man Folgendas sagen: Ent- 
wader ist die verabreichte Benzoes~ture nicht ganz resorbirt wordan, odor 
aber der KSrper des Menschen ist principiall nicht im Standa, die ge- 
sammte Benzoes//ure mit Glykokoll zu entgiften. Den Rest wiirde er 
dann entwader als fraie Benzoes£ure odor als eine in anderer Form ga- 
bundene Benzoes/iure ausscheiden miissenS). Dass er letzteres wirklieh 
thut, nehmen wir vorweg und bemerken gleiehzeitig, dass nach unseren 
gemainsam mit Brugsch erhobenan Erfahrungen, die wir demn/ichst 
publieiren werden, die Bindung der Banzoes/ture in anderer Form beim 
Menschan aine grossa Rolle spielt. 
Was die Resorption anbelangt, so wird benzoesaures Natron nach 
unsaren Erfahrungen anschainend vollstandig resorbirt, dartibar warden 
wir damn/iehst ebenfalls mit Brugsch zusamman berichten; indassen 
scheint es, als ob die Benzoes/ture, als solche verfiittert, nicht so gut 
1) Hofmoister's Beitr~ge. Bd. VII. 
2) Miinch. rood. Wochonschr. 1905. S. 2168. 
3) Die MSglichkeit einer Oxydation yon Benzoes~ure k~me allordings auch in 
Frage; dadiber werdon wir sp~iter berichton. 
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resorbirt wiirde, daher die relativ niedrigen Werthe des Verh~ltnisses 
Hippurs~ure in den Versuchen II] und IV. 
cingenommenc Benzoes'/iure 
W~re nun der Organismus wirklich im Stande, selbst bei schr 
grossen Dosen von verabreichter Benzoes~iure stets bis zu 50 pCt. der 
Benzoesiiure zu entgiften, so liesse sich a priori das Maximum der 
Glykokollausscheidung (bei Kenntniss der N-Menge des 24 Stunden-Harns) 
berechnen, lndessen beweisen Versuche von Weiske 1) und Magnus- 
Levy~-), dass beim Hammel das Hippurs£uresyntheseverm6gen doch bis 
zu einem gewissen Grade limitit't ist. 15 g Benzocs~ure wandclt der 
Hammel noch glatt in Hippurs/iure urn. Bei Dosen yon 40--50 g wird 
indessen bereits 11--15,8 (Minimalwerthe!) in anderer Weise als an 
Glykokoll gepaart ausgeschiedcn; dabei scheint nach den in der Litc- 
ratur vorliegcnden Versuchen die Hippursbiuresynthese progressiv mit der 
verabreichten Dosis Benzoes/iure abzunehmen. Das Glciche sollte man 
aueh fiir den Menschen annehmcn; dass dem wirklich so ist, werden 
unserc Vcrsuche, die wir weiter unternommcn haben, lehren. 
1) Zeitsohr. f Biol. Bd. 12. 
2) 1. c. 
